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Resumo Os autores relatam um caso raro de mucormicose cutanea primaria causada por
infeccdes por Mucor irregularis e Klebsiella pneumoniae em uma mulher chinesa de 67 anos.
Apos a administracdo de anfotericina B lipossomal combinada com cefoperazona/sulbactam
sodico, a paciente se recuperou. A combinacdo de infeccao fungica invasiva e infeccao bacte-

riana cutanea merece atencao.
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Introducao

A mucormicose é uma infeccdo flingica invasiva rara,
com mortalidade extremamente alta e poucas opcoes
terapéuticas, frequentemente observada em pacientes imu-
nocomprometidos. Muitas espécies pertencentes a ordem
Mucorales podem causar mucormicose, mas a mucormicose
causada por Mucor irregularis (anteriormente Rhizomucor
variabilis) é extremamente rara. Os autores descrevem um
caso de infeccao por Mucor irregularis de progressao lenta
na face, acompanhada por infeccao cutanea por Klebsiella
pneumoniae.
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Antes do tratamento.

Figura 1

Relato do caso

Uma mulher de 67 anos apresentava historico de nove
anos de lesdo avermelhada na face apds uma ferida perfu-
rante curada na palpebra esquerda. Ela apresentava febre,
desidratacao, vomitos e dores no corpo na primeira con-
sulta. O exame cutaneo evidenciou Ulceras com secrecao
purulenta central e uma crosta dura, seca e escura nas
regides frontal e malar direita, circundadas por uma borda
elevada e um anel inflamatorio. Observou-se uma placa
irregular, confluente, infiltrada, vermelho-claro, de bordas
bem definidas, que acometia o nariz, regiao malar esquerda
e palpebras. Uma grande crosta necrética de coloracédo
vermelho-acastanhada cobria a maior parte das lesdes. A
paciente relatou que prurido, dor e demais sintomas piora-
vam ao pressionar a ferida. Os linfonodos submandibulares
e cervicais eram palpaveis (fig. 1).

O hemograma completo indicou anemia leve. As tomo-
grafias computadorizadas (TC) simples e com contraste
mostraram uma sombra em partes moles, sem uma borda
distinta. Os ossos craniofaciais estavam intactos. O exame
histopatolégico da bidpsia tecidual com coloragdao pela
hematoxilina e eosina (H&E) revelou hifas nao septadas
em forma de fita, caracteristicas de um fungo da ordem
Mucorales, circundadas por células gigantes multinucle-
adas (fig. 2). A cultura bacteriana indicou a presenca
do fenotipo selvagem resistente de K. pneumoniae. O
exame microscopico de material obtido da cultura reve-
lou esporangios esféricos, hifas longas e hialinas e rizoides
sem estoldes distintos (fig. 3). As identificacées bio-
moleculares foram confirmadas pelo sequenciamento de
nucleotideos da regidao do espagador interno transcrito
(ITS; sequéncia primer: ITS1 5’-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-
3%, ITS4 5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) e pesquisa de
similaridade de sequéncia que usou o BLAST no banco de
dados do National Center for Biotechnology Information
(NCBI). Uma pesquisa BLAST no banco de dados NCBI Gen-
Bank apontou que o patogeno isolado era 99% homologo ao
M. irregularis (acesso GenBank N° EF583637).

Adotou-se um tratamento intravenoso com anfotericina
B (AnB) combinada com cefoperazona/sulbactam sddica, de

Figura 2 Hifas ndo septadas em forma de fita, caracteristi-
cas de um fungo da ordem Mucorales, circundadas por células
gigantes multinucleadas (seta amarela; Hematoxilina & eosina,
400 x ).

Figura 3 A microscopia de material da cultura revelou espo-
rangios esféricos, hifas longas e hialinas e rizoides sem estoloes
distintos (400 x ).

acordo com um teste de suscetibilidade a medicamentos.
O tratamento com AnB foi iniciado com uma dose diaria de
1 mg, progrediu gradualmente para uma dose diaria maxima
de 40mg. Ap6s uma semana, a Ulcera superficial tornou-se
mais seca, com a formacao de novo tecido de granulacao;
a crosta necroética desprendeu-se e as secrecdes purulentas
desapareceram. No entanto, os efeitos colaterais aparece-
ram gradualmente: febre alta, coriza, dor muscular, dor de
cabeca e vomitos, bem como hipocalemia e hipoproteinemia
graves. A funcao renal comecou a deteriorar-se levemente.
Assim, a AnB foi substituida por AnB lipossomal, que foi mais
eficaz e apresenta menos efeitos colaterais no tratamento
de infeccdes fingicas invasivas." Com o alivio dos efeitos
colaterais, a lesao se resolveu gradualmente. A pesquisa
de fungos na lesdao cutanea foi negativa (fig. 4). Quando a
dose total atingiu 1,5g, o tratamento com AnB foi interrom-
pido e substituido por itraconazol oral (400 mg por dia) por
dois meses. Nao foi observada recorréncia durante os trés
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Figura 4  Apos o tratamento.

meses de seguimento apds a interrupcao do tratamento com
itraconazol por via oral.

Discussao

A infeccao por Mucor irregularis ocorre principalmente em
pacientes com fatores predisponentes, como diabetes, neo-
plasia, transplante de 6rgaos solidos e trauma. No entanto,
na maioria dos relatos de mucormicose por M. irregularis
os pacientes nao apresentavam imunodeficiéncia aparente.?
A paciente relatou ferimento por planta e nao apresen-
tava imunodeficiéncia. O uso sistematico de glicocorticoides
pouco antes da consulta pode ter sido o gatilho para o
agravamento da doenga. As manifestagoes clinicas e a mor-
talidade devido a mucormicose cutanea dependem do modo
de aquisicao e do estado imunolégico do hospedeiro. Esse
fato destaca a importancia de avaliar a historia de uso de
agentes imunossupressores.

K. pneumoniae é um patogeno piogénico Gram-negativo
bem conhecido; esse é um dos patégenos comunitarios
mais comuns, causando infeccdes oculares, cerebrais, pul-
monares, hepaticas e geniturinarias. Ocasionalmente, K.
pneumoniae pode dar origem a infec¢des cutaneas e de
partes moles; a literatura apresenta relatos de fasciite
necrosante e infeccao de partes moles, além de abs-
cesso profundo e erupgdo cutanea purplrica. A maioria
dos casos relatados geralmente apresenta uma combinacao
de infeccbes cutaneas e de partes moles, complicadas. A
infeccao cutanea mista por M. irregularis e K. pneumoniae
€ extremamente rara.

O tratamento de infec¢bes flngicas invasivas é com-
plicado, porque os alvos dos farmacos contra patogenos
eucarioticos se assemelham aos do hospedeiro humano, o
que limita as opcdes terapéuticas.’ A mucormicose cuta-
nea primaria resulta da inoculacdao direta de esporos de
fungos na pele, cujas lesGes resultantes podem imitar
pioderma gangrenoso, gangrena bacteriana sinérgica ou
outras infeccdes produzidas por bactérias ou fungos. Sua
apresentacao clinica altamente variavel, os achados inespe-
cificos da infeccao e a maior prevaléncia de outras condicoes
infecciosas sao responsaveis pelo atraso no diagndstico da

mucormicose cutanea. O quadro da paciente atual persistiu
por dez anos desde o inicio até o diagnostico.

0 manejo nesses casos costuma ser desafiador, visto
que o atraso no diagnostico é um grande obstaculo para
o tratamento precoce. Com base nas evidéncias dispo-
niveis, AnB é o antifingico empirico apropriado para a
mucormicose invasiva, apresenta o maior espectro de
atividade e suscetibilidade antifungica. E prudente usar
formulacdes lipossomais ou outras estratégias para reduzir
a nefrotoxicidade.®> Em comparacdo com AnB convencio-
nal, as formulacdes lipidicas da AnB séo agora o tratamento
de escolha e devem ser administradas por via intravenosa
em dose minima de 3-5mg/kg/dia.” No entanto, seu alto
custo é uma restricdo nos paises em desenvolvimento e os
pacientes geralmente nao seguem o curso completo do tra-
tamento. Embora M. irregularis seja menos suscetivel ao
fluconazol e ao itraconazol, o sucesso do tratamento da
mucormicose cutanea com esses antiflingicos tem sido rela-
tado na literatura.’ De acordo com os resultados da cultura
de bactérias, o manejo da presente paciente foi feito com
itraconazol oral e AnB lipossomica intravenosa, bem como
cefoperazona/sulbactam sodica.
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